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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU
Metoprolol Medreg 50 mg
Metoprolol Medreg 100 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Metoprolol Medreg 50 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg metoprololium-tartaratu.

Metoprolol Medreg 100 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg metoproldlium-tartaratu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda 50 mg filmom obalena tableta obsahuje 13,8 mg laktozy.
Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 27,6 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Metoprolol Medreg 50 mg

Ruzové, okrthle (priemer 7,8 — 8,2 mm), bikonvexné, filmom obalené tablety so zarezovou deliacou
ryhou na jednej strane a vyrazenym ,,50° na druhej strane.

Tableta sa moéze rozdelit’ na rovnaké davky.

Metoprolol Medreg 100 mg

Biele az takmer biele, okruhle (priemer 9,8 — 10,2 mm), bikonvexné, filmom obalené tablety
so zarezovou deliacou ryhou na jednej strane a vyrazenym ,,100° na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

- Hypertenzia

- Chronicka stabilna angina pectoris

- Akutna lie¢ba infarktu myokardu a taktiez aj sekundarna prevencia po infarkte myokardu
- Tachykardické arytmie

- Profylaxia migrény

Metoprolol Medreg je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
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Je potrebné pouzit’ nasledujuce odporucané davkovanie:

Hypertenzia
50 mg az 100 mg metoprololium-tartaratu dvakrat denne alebo 100 mg az 200 mg metoproldlium-
tartaratu raz denne.

Chronicka stabilna angina pectoris
50 mg az 100 mg metoproldlium-tartaratu dvakrat denne.

Akutna liecba infarktu myokardu a taktieZ aj sekundarna prevencia po infarkte myokardu
Akutna liecba: po predchadzajiicej intravendznej liecbe metoprololium-tartaratom sa uziva 50 mg
metoprololium-tartaratu 4-krat denne v priebehu nasledujtcich 48 hodin, zacinajiic 15 mintt po
poslednej intravenoznej injekcii.

U pacientov, ktori uzivali intravendzne menej ako 15 mg metoprololium-tartaratu, sa ma opatrne zacat’
s peroralnou lie¢bou 25 mg metoproldlium-tartaratu.

Sekundarna prevencia: 100 mg metoprololium-tartaratu dvakrat denne.

Tachykardické arytmie
50 mg az 100 mg metoproldlium-tartaratu dvakrat denne.

Profylaxia migrény
50 mg az 100 mg metoproldlium-tartaratu dvakrat denne.

Osobitné populacie
Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ metoproldlium-tartaratu nebola v pediatrickej populécii stanovena.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna tprava davky pri poruche funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
Mobze byt potrebna uprava davky U pacientov so zavaznou poruchou pe¢ene (napr. pacienti

s portokavalnym skratom) (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Nie je potrebna ziadna Gprava davky u starSich pacientov.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Tablety sa majt prehltnut’ bez zuvania a zapit poharom vody (pozri ¢ast’ 5.2).
Mali by sa uzit’ rano pri jednej davke alebo rano a vecer pri dvoch davkach.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné betablokatory alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1

- Atrioventrikularna blokada II. alebo III. stupna

- Nestabilné zlyhavanie srdca (pl'icny edém, zhorSeny prietok krvi alebo hypotenzia) a
nepretrzita alebo prerusovana liecba pozitivne inotropnymi lie¢ivami (agonisty beta-
receptorov)

- Manifestna, klinicky vyznamna sinusova bradykardia (srdcova frekvencia < 50 tepov/min)

- Syndréom chorého sinusu (s vynimkou pacientov s trvalym kardiostimulatorom)

- Zavazné poruchy periférneho artériového obehu

- Kardiogénny Sok

- Nelieceny feochromocytom
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- Hypotenzia (systolicky krvny tlak <90 mmHg)

- Tazké bronchialna astma alebo chronicka obstrukéna choroba pl'ic

- Metabolickd acidéza

- Subezna liecba inhibitormi monoaminooxidazy (MAOQ) (okrem inhibitorov MAO-B)

- Stbezné intravendzne pouzitie antagonistu vapnikového kanala ako je verapamil alebo
diltiazem alebo inych antiarytmik (napr. dizopyramid) (s vynimkou intenzivnej starostlivosti)

- Akutny srdcovy infarkt so srdcovou frekvenciou < 45 tepov/min, s intervalom PQ > 0,24
sekund alebo systolickym krvnym tlakom < 100 mmHg

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s astmou sa majl betablokatory pouzivat’ opatrne. Ak je pacient lieCeny agonistami beta,
— receptorov (peroralnymi alebo inhalaénymi), musi sa ich davkovanie prehodnotit’ na zaciatku lieCby
metoprololom a v pripade potreby sa ma zvysit'.

Metoprolol je kontraindikovany u pacientov s tazkymi formami bronchidlnej astmy alebo s
chronickou obstrukénou chorobou plic (pozri Cast’ 4.3).

Metoprolol méze ovplyviovat’ lieCbu cukrovky a maskovat’ priznaky hypoglykémie (najma
tachykardiu a tras). Riziko poruchy metabolizmu sacharidov alebo maskovania priznakov
hypoglykémie je nizsie pri pouziti kardioselektivneho betablokatora, ako je metoprolol, ako pri pouziti
neselektivnych betablokatorov. Napriek tomu by sa mala hladina cukru v krvi monitorovat’ v kratSich
intervaloch.

Liecba metoprololom mo6ze maskovat’ priznaky hypertyreozy alebo sa méze zhorsit’ po ukonceni
liecby metoprololom.

Zriedkavo moze pri lie¢be metoprololom dojst’ k zhorSeniu poruchy AV vedenia (mozna AV blokada).
Vzhl'adom na negativny vplyv na ¢as vedenia sa ma metoprolol pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s
AV blokadou L. stupna.

Betablokatory mozu viest’ k bradykardii. Ak pokojova srdcova frekvencia klesne pod 55 tepov/min a
pacient bude mat’ priznaky, davka musi byt’ zniZena alebo sa ma lieCba metoprololom postupne
ukoncit’.

Metoprolol méze kvoli antihypertenznému ucinku zhorSovat’ priznaky poruch periférnej artériove;j
cirkulacie (Raynaudov syndrom, intermitentna klaudikécia). Metoprolol je kontraindikovany pri
zavaznych poruchach periférnej artériovej cirkulacie (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s feochromocytdémom sa pred a pocas lieCby metoprololom musi pouzivat’ blokator alfa-
receptorov.

Liecba metoprololom sa nema ukon¢it’ nahle bez zavaznych dovodov. Nahle ukonéenie moze zhorsit
existujuce zlyhavanie srdca a zvysit’ riziko infarktu myokardu a nahlej srdcovej smrti.

Ak sa liecba musi ukoncit’, malo by sa to vykonat’ postupne pocas najmenej dvoch tyzdnov postupnym
znizovanim davky, aZ kym sa nedosiahne davka 25 mg metoprololium-tartaratu. Tato posledna davka
sa ma podavat’ najmenej 4 dni pred ukoncenim liecby.

Ak sa u pacienta objavia priznaky, davka sa ma znizovat’ pomalSie.

Pacienti by mali zostat’ pod prisnou kontrolou priznakov zhor§ujuceho sa ochorenia a mali by sa prijat’
potrebné opatrenia.

U pacientov s akutnym infarktom myokardu sa pri liecbe metoprololom preukazalo zvysené riziko
kardiogénneho Soku. PretoZze obzvlast’ boli postihnuti hemodynamicky nestabilni pacienti, metoprolol
sa ma podavat’ az potom, ako sa pacient s infarktom hemodynamicky stabilizuje (pozri Casti 4.2,4.3 a
5.1).

Anestéziolog musi byt pred operaciou informovany o lie€be metoprololom.
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Ak sa u pacientov lieCenych blokatormi beta-receptorov vykonava celkova anestézia, malo by sa
zvolit’ anestetikum s ¢o najmensim negativne inotropnym u¢inkom.

Vysadenie blokatorov beta-receptorov pocéas operacie sa neodporuca.

Nahlemu zacatiu podavania vysokych davok metoprololu sa treba vyhnut’ u pacientov, ktori
nepodstupuju operaciu srdca, pretoze to suvisi s rizikom bradykardie, hypotenzie a cievnej mozgovej
prihody vratane smrtel'nych nasledkov u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi.

Ak sa ukoncuje kombinovana lieCba klonidinom, najskor sa ma vysadit’ blokator beta-receptorov, a
potom ma byt’ postupne vysadeny klonidin.

Metoprolol méze zvysit citlivost’ na alergény a zavaznost’ anafylaktickych reakcii. Podanie adrenalinu
nemusi vzdy viest’ k pozadovanému terapeutickému ucinku pri pouZzivani blokatorov beta-receptorov
(pozri Cast’ 4.5).

Je potrebna opatrnost’ u pacientov s anamnézou zavaznych reakcii z precitlivenosti, ako aj pri
desenzibilizacnej terapii.

Betablokatory mozu zvysit’ alebo prediZit’ pocet a trvanie zachvatov anginy pectoris u pacientov s
Prinzmetalovou anginou v dosledku neobmedzenej vazokonstrikcie koronarnych artérii

sprostredkovanej alfa-receptormi. Metoprolol sa ma preto u tychto pacientov pouZzivat’ opatrne.

U pacientov s psoriazou v osobnej alebo rodinnej anamnéze sa ma predpisovat’ metoprolol iba po
dokladnom vyhodnoteni pomeru rizika a prinosu.

Blokatory beta-receptorov mozu zniZit tok siz. To je obzvlast’ dolezité pre pouzivatelov kontaktnych
SoSoviek.

Pouzitie metoproldlium-tartaratu moze viest’ k pozitivnym vysledkom pri dopingovych kontrolach.
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat

tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Blokatory sympatikového ganglia, iné betablokatory, inhibitory MAO-B
Pacienti, ktori su lieCeni blokatormi sympatikového ganglia, inymi blokatormi beta-receptorov (napr. v
o¢nych kvapkach) alebo inhibitormi MAO-B, musia byt prisne sledovani lekarom.

Klonidin

Ak sa ma stibezna liecba klonidinom ukon¢it’, musi sa betablokator vysadit’ niekol’ko dni pred
ukoncenim liecby klonidinom, pretoze betablokatory mézu zhorsit' prudky narast krvného tlaku
spdsobeny vysadenim klonidinu.

Blokatory vapnikového kandla, antiarytmikd

Pri subeznom pouzivani blokatorov vapnikovych kanalov ako je verapamil alebo diltiazem alebo
antiarytmik je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ kvoli negativne inotropnym a chronotropnym
ucinkom.

Intraven6zne podanie vapnikovych antagonistov ako je verapamil a diltiazem alebo inych antiarytmik
(napr. dizopyramid) je kontraindikované (s vynimkou liekov pri intenzivne;j starostlivosti) (pozri Cast’
4.3).



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev.¢.: 2021/06245-Z1B

Antiarytmika |. triedy a blokatory beta-receptorov maju aditivne negativne inotropné ucinky, ktoré
mobzu sposobit’ vazne hemodynamické neziaduce ucinky u pacientov so znizenou funkciou l'avej
komory. Kombindcii sa treba vyhnut’ u pacientov s patologickymi poruchami AV kondukcie. Tato
interakcia bola najrozsiahlejSie opisana pre dizopyramid (pozri ¢ast’ 4.3).

Anestetika
Pocas lieCby betablokatormi je bradykardicky uc¢inok blokatorov beta-receptorov zvySovany
inhala¢nymi anestetikami.

Dalsie antihypertenziva
Metoprolol méze zvysit’ G¢inok stibezne uzivanych antihypertenziv.

Sympatomimetika

Pri subeznom uZzivani metoprololu a noradrenalinu méze adrenalin alebo iné¢ sympatomimetika
spdsobit’ vyznamné zvysenie krvného tlaku.

Ked’ sa adrenalin podéava pacientom uzivajicim betablokatory, za urcitych okolnosti maji
kardioselektivne betablokatory vyznamne mensi vplyv na regulaciu krvného tlaku ako neselektivne
betablokatory.

Utinky adrenalinu pri lie¢be anafylaktickych reakcii mozu byt znizené u pacientov lie¢enych
betablokatormi (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky
Subezné podavanie s indometacinom alebo inym inhibitorom syntézy prostaglandinov méze znizit
ucinok betablokatorov na znizenie krvného tlaku.

Rezerpin, alfa-metyldopa, klonidin, guanfacin, a srdcové glykozidy
Subezné uzivanie metoprololu a rezerpinu, alfa-metyldopy, klonidinu, guanfacinu alebo srdcovych
glykozidov moze sposobit’ tazku bradykardiu a méze dojst’ k oneskoreniu srdcovej kondukcie.

Antidiabetika a inzulin

Metoprolol méze znizovat’ priznaky hypoglykémie, najma tachykardiu sposobent hypoglykémiou.
Betablokatory mézu inhibovat’ uvolnovanie inzulinu u diabetikov typu II. Hypoglykemicka liecba
(inzulinom alebo peroralnymi antidiabetikami) by sa mala zodpovedajucim spdsobom upravit’ a je
potrebna pravidelna kontrola hladiny cukru v krvi.

Lieciva obsahujuce xantiny
Subezné uzivanie liekov obsahujticich xantin (amino-, teofylin) vedie k vzajomnému oslabeniu

uéinku.

Farmakokinetické interakcie

Inhibiroty a induktory CYP 2D6

Metoprolol je substratom CYP2D6, izoenzymu cytochromu P450.

Latky indukujtice enzymy alebo inhibujlice enzymy mdzu ovplyviiovat’ plazmaticka koncentraciu
metoprololu. Rifampicin znizuje plazmaticku koncentraciu metoprololu, zatial’ ¢o cimetidin, alkohol a
hydralazin mézu zvySovat’ plazmatick koncentraciu metoprololu.

Metoprolol sa prevazne, ale nie vylu¢ne, metabolizuje pecenovym enzymom cytochromomu (CYP)
2D6 (pozri tiez Cast’ 5.2).

Latky s inhibiénym uc¢inkom na CYP2D6, ako su selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI), ako st paroxetin, fluoxetin a sertralin, difenhydramin, hydroxychlorochin,
celekoxib, terbinafin, neuroleptika (napr. chlorpromazin, triflupromazin, chlorprotixén) a
pravdepodobne aj propafendn mézu zvysSovat’ plazmaticktl koncentraciu metoprololu.

Inhibi¢ny G€inok na CYP2D6 bol tiez hlaseny pre amiodardn a chinidin (antiarytmikad).

Klirens d’alsich lie¢iv (napr. lidokainu) méze byt’ metoprololom znizeny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita
PretoZe neexistuju kontrolované Studie o pouziti metoprololu v tehotenstve, metoprolol sa ma
pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak prinos pre matku prevazi riziko pre embryo/plod.

Betablokatory sposobuju znizeny prietok krvi do placenty a mézu viest’ k smrti plodu a pred¢asnému
porodu. Po dlhodobom uzivani u tehotnych Zien s miernou az stredne tazkou hypertenziou boli
hlasené poruchy vnutromaternicového rastu. Bolo hlasené, Ze betablokétory spdsobuju predizeny
porod a bradykardiu u plodu a novorodenca. Bola taktiez hlasena hypoglykémia, hypotenzia, zvysené
hladiny bilirubinu v krvi a obmedzena reakcia novorodenca na anoxiu.

Liecba metoprololom sa ma ukoncit’ 48-72 hodin pred o¢akavanym datumom narodenia. Ak to nie je
mozné, musia sa u novorodenca sledovat’ priznaky betablokady (napr. srdcové a pl'icne komplikacie)
48-72 hodin po narodeni.

Dojcenie

Metoprolol dosahuje asi trikrat vysSie koncentracie v materskom mlieku ako v plazme matky. Aj ked’
sa riziko neziaducich u¢inkov u dojéenych deti zda byt pri pouziti terapeutickych davok metoprololu
nizke, mali by sa u dojcenych deti sledovat’ priznaky betablokady.

Fertilita
UcCinky metoprololu na plodnost’ u ¢loveka sa neskimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni motorového vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do ivahy, ze sa mozu
vyskytnat’ zavraty alebo unava, najmé na zaciatku liecby, pri zvySeni davky, zmene lieku alebo pri
subeznej konzumacii alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas liecby metoprololom boli hlasené neziaduce u€inky s nasledujiicimi frekvenciami: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1
000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnat’ z dostupnych tidajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: trombocytopénia, agranulocytoza

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej casté: zvyS$enie telesnej hmotnosti

Zriedkavé: moze sa objavit’ latentny diabetes mellitus alebo sa moéze zhors$it’ manifestny
diabetes mellitus, zvySena hypoglykémia vyvolana inzulinom, znizenie HDL
cholesterolu, zvySenie triacylglycerolov

Velmi zriedkavé: zvysenie VLDL cholesterolu

Psychické poruchy

Menej casté: depresia, tazkosti so sustredenim, znizena Groven vedomia, ospalost’ alebo
nespavost’, nocné mory

Zriedkavé: nervozita, uzkost’

Velmi zriedkavé: amnézia, strata paméte, zméatenost’, halucinacie

Poruchy nervového systému

Velmi casté: unava
Casté: zavrat, bolest’ hlavy
Menej casteé: parestézie

Poruchy oka
Zriedkavé: poruchy videnia, suché oko, podrazdenie o¢i, zapal spojoviek
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Poruchy ucha a labyrintu
Velmi zriedkaveé: tinitus, poruchy sluchu, reverzibilna strata sluchu

Poruchy srdca

Casté: bradykardia, hypotenzia, ortostaticka hypotenzia (prilezitostne so synkopou),
palpitacie

Menej casté: docasné zhorsenie zlyhavania srdca, kardiogénny Sok u pacientov s akiitnym
infarktom myokardu (pozri ¢ast’ 5.1), AV blokada I stupiia, edém, bolest’ na
hrudniku

Zriedkavé: poruchy kondukcie, arytmie

Poruchy ciev

Casté: studené koncatiny, Raynaudov syndrom
Velmi zdriedkaveé: zintenzivnenie existujucich portich periférneho obehu az po gangrénu

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: namahové dyspnoe
Menej casté: bronchospazmus
Zriedkave: rinitida

Gastrointestindlne poruchy

Casté: nevol'nost, bolest’ brucha, hnacka, zdpcha
Menej casté: vracanie

Zriedkavé: sucho v tstach

Velmi zriedkavé.: poruchy vnimania chuti

Poruchy pecene a Zl€ovych ciest
Zriedkavé: odchylky v testoch pecenovych funkcii
Velmi zriedkavé: hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté: vyrazka (vo forme psoriaziformnej urtikarie a dystrofickych koznych 1ézif),
zvySené potenie

Zriedkavé: alopécia

Velmi zriedkavé: fotosenzitivne reakcie, zhorSenie alebo vznik psoriazy alebo psoriatiformného
exantému

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej casté: svalova slabost’, svalové kice
Velmi zriedkavé.: artralgia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: impotencia, sexualna dysfunkcia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Symptomy

Predavkovanie moze viest’ k zavaznej hypotenzii, sinusovej bradykardii, bradyarytmii, porucham
srdcového vedenia, zlyhaniu srdca, kardiogénnemu $oku a zastaveniu srdca. Dalej sa mozu vyskytnat
dychacie tazkosti s bronchospazmom, zhorSenim vedomia, kdma, nevol'nost, vracanie, cyandza,
hypoglykémia a tiez generalizované zachvaty a hyperkaliémia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Priznaky sa mozu zhorsit’ pri subeznom uZzivani alkoholu, antihypertenziv, chinidinu alebo
barbituratov.
Prvé priznaky predavkovania sa zvyc€ajne objavia 20 minut az 2 hodiny po uziti lieku.

Liecba

Monitorovanie vitalnych parametrov v podmienkach intenzivnej starostlivosti.

Terapeutické opatrenia zahifiaji podavanie aktivneho uhlia, laxativ a v pripade potreby gastricku
lavaz. Atropin, sympatomimetikd alebo docasny kardiostimulator na liecbu bradykardie a poruch
vedenia.

V pripade Soku, aktitneho zlyhania srdca a hypotenzie, sa podava plazma alebo nahrady plazmy,
bolusova injekcia glukagonu (po ktorej nasleduje intravendzna infuzia glukagonu, ak je to potrebné),
sympatomimetika, ako je napr. intravendzny dobutamin a navyse sa poc¢as vazodilatacie podavaju
agonisty a;-receptora.

Moze sa tiez zvazit’ podanie vapenatych ionov.

Pri bronchospazme sa mdze podat’ bronchodilatancium (betaz-sympatomimetikum).

Pri generalizovanych zachvatoch sa odporti¢a pomalé intravenozne podanie diazepamu.

Déavky potrebné na liecbu predavkovania mozu byt ovela vyssie ako bezné terapeutické davky,
pretoze beta-receptory st blokované betablokatorom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne betablokatory, ATC kod: CO7ABO2

Mechanizmus tc¢inku

Metoprolol je selektivny blokator betasi-receptorov; t.j. srdcové betai-receptory su blokované pri

vyznamne niz§ich koncentraciach ako beta,-receptory. Malo by sa vSak vziat’ do Gvahy, ze
kardioselektivita klesa s rastucou davkou.

Metoprolol ma iba nevyznamné ucinky na stabilizadciu membrany a nema agonistické ucinky.
Metoprolol znizuje alebo inhibuje ucinky katecholaminov na srdce (uvoltiujui sa najmai vo fyzicky
a psychicky stresovych situaciach).

Metoprolol znizuje tachykardiu, znizuje srdcovy vydaj a kontraktilitu a znizuje krvny tlak.

Ak je to potrebné, metoprolol sa moze podavat’ pacientom s obsStrukénou chorobou plic v kombindcii
S betas-agonistom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Uginok pri akitnom infarkte myokardu

Cinska $tadia (§tidia COMMIT) skamala 45 852 pacientov suspektnych na akuatny srdcovy infarkt so
zmenami EKG (napr. elevacia ST, depresia ST alebo blokada vetvy 'avého zvizku), ktori boli prijati
do nemocnice do 24 hodin od nastupu priznakov. V randomizovanej $tudii dostavali pacienti
metoprolol (az do 15 mg intraven6zne, potom 200 mg peroralne) alebo placebo, az do prepustenia
alebo do 28 dni v nemocnici. V porovnani s placebom metoprolol neovplyvitoval imrtnost’ ani
primarny kombinovany ciel'ovy ukazovatel - umrtie, opatovny infarktu alebo zastavenie srdca.
Opétovné infarkty a ventrikularna fibrilacia boli pri liecbe metoprololom menej Casté, ale miera
kardiogénneho Soku pocas prvych dvoch dni po akatnom infarkte sa zvysila, najma u hemodynamicky
nestabilnych pacientov.

V stadii COMMIT bol kardiogénny Sok signifikantne Castejsi pri liecbe metoprololom (5,0 %) ako pri
placebe (3,9 %). Tento rozdiel bol zretel'ny najméa v nasledujtcich skupinach pacientov:
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Relativna frekvencia kardiogénneho Soku v urcitych skupinach pacientov v §tadii COMMIT:

Liecebna skupina

Charakteristika pacienta
metoprolol | placebo

starsi > 70 rokov 8,4 % 6,1 %
krvny tlak 0 0
<120 mmHg 7.8% 5.4 %
srdcovy tep 0 0

> 110/min 14,4 % 11%
Killip 1. Triedy 15,6 % 9,9 %

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa metoprolol uplne vstrebava.

Maximalna plazmatické koncentracia sa dosiahne po 1,5 az 2 hodinach.

V dosledku efektu po prvom prechode pecenou (,,first-pass®) je systémova biologicka dostupnost’
jednej peroralnej davky metoprololu priblizne 50 %. Systémova dostupnost’ peroralnej davky sa méze
zvysit na priblizne 65 — 70 % stibeznym prijmom potravy.

Distribticia
Vizba metoprololu na plazmatické bielkoviny je nizka (priblizne 5 — 10 %).

Biotransformacia

Metoprolol sa v peCeni metabolizuje oxidaciou. Tri zname hlavné metabolity nevykazovali ziadny
klinicky vyznamny beta-blokujtci u€inok.

Metoprolol sa prevazne, ale nie vylucne, metabolizuje pe¢eiiovym enzymom cytochrémom (CYP)
2D6. Rychlost’ premeny sa méze individualne lisit’ v dosledku polymorfizmu génu CYP2D6, priCom
pomali metabolizatori (priblizne 7 — 8 %) vykazuju vysSie plazmatické koncentracie a pomalSiu
eliminaciu ako rychli metabolizatori. AvSak plazmatické koncentracie u jednotlivych pacientov su
stabilné a reprodukovatelné.

U menej ako 10 % pacientov mdze geneticka porucha oxida¢ného metabolizmu (geneticky
polymorfizmus) vzhl'adom na davku viest’ k abnormalne vysokym plazmatickym koncentraciam so
zvySenym vyskytom neziaducich téinkov (pozri Cast’ 4.8).

Eliminécia

Viac ako 95 % peroralnej davky sa vylucuje moCom. Priblizne 5 % davky, v niektorych pripadoch az
30 %, sa vyluci v nezmenenom stave. Plazmaticky elimina¢ny pol¢as metoprololu je v priemere 3,5
hodiny (1 — 9 hodin). Celkovy klirens je priblizne 1 I/min.

Osobitné populacie
Starsi pacienti
Farmakokinetika metoprololu sa medzi mlad$imi a star$Simi pacientmi vyznamne nelisi.

Pacienti s rendlnou insufucienciou

Systémova biologicka dostupnost’ a eliminacia metoprololu sa taktiez nemeni u pacientov s renalnou
insuficienciou, ale eliminacia metabolitov je pomal$ia. Vyznamnd akumulacia metabolitov sa zistila u
pacientov s rychlostou glomerularnej filtracie (GFR) pod 5 ml/min. To v8ak nevedie k zvySeniu beta-
blokujticeho ucinku metoprololu.

Pacienti s hepatdlnou insuficienciou

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene mbze byt zvySena biologicka dostupnost’
metoprololu a znizeny celkovy klirens. ZvySenie biologickej dostupnosti sa vSak povazuje za klinicky
vyznamné iba u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo s portokavalnym skratom. U
pacientov s portokavalnym skratom je celkovy klirens priblizne 0,3 1/min a hodnoty AUC su priblizne
6-krat vyssie ako u zdravych osob.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, reprodukénej toxicity, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V studiach na zvieratach betablokatory nevykazovali ziadny teratogénny potencial, ale viedli k
znizeniu prietoku krvi cez pupo¢nt $nuru, spomaleniu rastu, zniZeniu osifikécie a zvySenému vyskytu
umrti plodu a postnatalnych umrti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laktoza, monohydrat

celuldza, mikrokrystalicka
karboxymetylskrob A, sodna sol’

oxid kremicity, koloidny, bezvody
kroskarmelo6za, sodna sol’

kukuri¢ny $krob, predZelatinovany (E 1401)
stearat horeCnaty

Obal tablety
Metoprolol Medreg 50 mg:

hypromeloza

oxid titanicity (E 171)

mastenec

makrogol

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Metoprolol 100 mg:

hypromeloza

oxid titanicity (E 171)

mastenec

makrogol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ciry bezfarebny PVC-Al blister obsahujuci 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, alebo 100 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel’kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medreg s.r.o.
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Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika
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Metoprolol Medreg 50 mg: 58/0103/21-S

Metoprolol Medreg 100 mg: 58/0104/21-S
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